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RESUMO
Há vários efeitos resultantes da interacção da luz laser com os tecidos biológicos que podemos 
classificar em 5 tipos: efeito fotoquímico, fototérmico, fotoablativo, fotoablação induzida por 
plasma e fotodisrupção. Estes efeitos biológicos são modelados pelas propriedades ópticas dos 
tecidos: reflexão, absorção e dispersão e pelas características do feixe laser, nomeadamente o 
seu comprimento de onda (cdo) que influência a absorção da energia pelos pigmentos biológi-
cos, bem como pela energia do feixe e do tempo da interacção do laser com os tecidos.
Na retina humana usamos principalmente o laser de efeito fototérmico na banda do verde-
-amarelo (532nm), amarelo (577nm) ou díodo (810nm), obtidos actualmente a partir de um 
laser de estado sólido (Nd:YAG-KTP) ou díodo e dispensado em modo contínuo ou micro-
pulsado (µP).
Na retina humana pretende-se que o feixe laser atravesse os meios ópticos “transparentes “ ao 
cdo do laser em utilização e a sua energia seja absorvida pelos dois pigmentos: melanina do 
EPR e corio-capilar (CC) ou pela hemoglobina (microaneurismas). O calor gerado está depen-
dente da energia do feixe por área do spot (fluência) e seu tempo de interacção com o EPR, do 
modo de saída em onda contínua ou micropulsos. O aquecimento induzido ao complexo EPR-
-CC pode ficar confinado a um volume próximo do local do spot ou aumentar no sentido da 
coroideia e muito mais no sentido da retina interna, lesando tecidos e células nobres da retina 
causando lesão térmica com desnaturação proteica e do DNA – fotocoagulação.
Vários estudos realizados permitem-nos considerar os seguintes mecanismos de acção tera-
pêutica do laser térmico: (i) Diminuição do consumo de O2 pelos fotorreceptores (FR) des-
truídos pelo laser. Tem-se considerado desde há muito como o único mecanismo de acção.
(ii) Aumento da oxigenação da retina – “pontes de O2” retinocoroideias (iii) Aumento da 
produção de mediadores químicos pelas células do EPR (PEDF e outros mediadores com 
expressão genética aumentada ou diminuída de determinados genes envolvidos no processo 
de reparação dos organelos celulares) (iv) Activação da renovação celular e remodelação dos 
tecidos retinianos (v) Diminuição das Metalo Proteinases da Matriz ( MMP’s) (vi) Aumento 
das proteinas de shock térmico (HSP’s) (vii) Migração de células HSC da medula óssea com 
efeito reparador.
O laser térmico na retina humana pode ser usado na área macular ou na retina periférica. No 
primeiro caso a lesão deverá ser a menor possível de forma a preservar os tecidos e células 
responsáveis pela função visual, sendo importante personalizar e combinar a terapêutica (cor-
ticóides e anti-VEGF). Podemos descrever 12 técnicas diferentes para abordar o edema macu-
lar diabético (EMD) com laser térmico, preferencialmente usando cdo amarelo 577nm e verde 
532nm, podendo no entanto ser usado krypton 657nm ou díodo 810nm. Quando falamos em 
laser temos que ter presente que podemos estar a referirmo-nos apenas a uma ou duas das téc-
nicas descritas mas, o rigor científico, obriga-nos a conhecer as várias possibilidades técnicas 
e a descrever com precisão aquilo a que nos estamos a referir. 
354 |  Revista da Sociedade Portuguesa de Oftalmologia
Palavras-chave
Laser fototérmico, laser estado sólido, laser micropulsado, interacção laser-tecido, fotocoagu-
lação laser, Nd:YAG-KTP, PEDF, VEGF, HSP, MMP, edema macular diabético, terapêutica 
combinada
ABSTRACT
There are several effects resulting from the interaction of laser light with biological tissues 
which can be classified into 5 types: photochemical, photothermal, photoablation, photoa-
blation induced by plasma and photodisruption. These biological effects are modeled by the 
optical properties of the tissues: reflection, absorption and dispersion, and the characteristics 
of the laser beam, in particular its wavelength (cdo) that influences the absorption of energy 
by organic pigments, as well as by the energy beam and the time for interaction of the laser 
with the tissue.
In the human retina we mainly use laser photothermal effect in the green-yellow band (532nm), 
yellow (577nm) or diode (810nm), currently obtained from a solid state laser (Nd: YAG-KTP) 
or diode, and dispensed in a continuous or micropulsed (μP) mode.
In the human retina the laser beam is expected to cross the optical means which are “transpa-
rent” to the laser cdo used and its energy is absorbed by two pigments: melanin of EPR and 
chorioretinal capillary (CC), and hemoglobin (microaneurysms). The heat generated depends 
on the energy of the beam by spot area (fluence) and its time of interaction with the EPR, of 
output mode in continuous wave or micropulse. Induced heating of the complex EPR-CC can 
be confined to a volume near the site of the spot or increased towards the choroid or the inner 
retina, damaging tissues and cells and causing protein denaturation and DNA - photocoagu-
lation.
Several studies allow us to consider the following mechanisms of action of phototermic laser 
in human retina: (i) the decrease of O2 consumption by photoreceptors (FR) destroyed by the 
laser. It has long been regarded as the only mechanism of action. (ii) increasing the oxygena-
tion of the retina - chorioretinals “ O2 bridges” (iii) Increased production of chemical media-
tors by RPE cells (PEDF and other mediators with gene expression increased or decreased in 
certain genes involved in the repair of cellular organelles) (iv) Activation of cell renewal and 
retinal tissue remodeling (v) Reduction of matrix metallo-proteinases (MMPs). (vi) Increase 
of shock thermal proteins (HSPs ) (vii) migration of HSC cells from bone marrow with a re-
parative effect.
The laser heat in the human retina can be used in the macular area or the peripheral retina. In 
the first case the lesion should be as small as possible in order to preserve tissues and cells 
responsible for visual function and is important to customize and combine therapy (corticoste-
roids and anti-VEGF). We describe 12 different techniques to address diabetic macular edema 
(DME) with thermal laser, preferably using cdo yellow 577nm and 532nm green, but krypton 
657nm or 810nm diode may be used as well. When we talk about laser we usually refer to one 
or two of the techniques described, but the scientific rigor, requires us to know the various 
technical possibilities and accurately describe what they are referring to.
Key-words
Photothermal laser, solid-state laser, micropulse laser, laser-tissue interaction, laser photo-
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therapy
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ASPETOS gERAiS dA fíSiCA dO lASER 
Há vários efeitos resultantes da interacção da luz laser 
com os tecidos biológicos. Múltiplos factores intervêm na 
variabilidade destes efeitos. Referimo-nos, em primeiro lu-
gar, às propriedades ópticas dos tecidos: reflexão, absorção 
e dispersão. Outro factor de peso diz respeito às caracterís-
ticas da radiação luminosa, nomeadamente: comprimento 
de onda (λ), tempo de exposição, densidade de potência ou 
Irradiância (W/cm2 – relaciona a intensidade da luz com o 
diâmetro do spot) e densidade de energia ou Fluência (J/cm2 
– relaciona a energia com o diâmetro do spot).
Os fotões monocromáticos colimados e de elevada den-
sidade de potência saem da cavidade laser e seguem uma 
direcção determinada pela fibra óptica, espelhos e lentes te-
rapêuticas. Se não fossem direccionados para o nosso alvo 
terapêutico, seguiriam em conjunto uma direcção rectilínea 
como a luz. O feixe além de colimado (todo compacto e 
direccionado, sem desvio de fotões da sua trajectória) tem 
elevada energia comparativamente à luz difusa.
Desde a invenção dos lasers por Maiman em 1960, têm 
sido investigados os possíveis efeitos da interacção dos la-
sers com os tecidos1. Podemos classificar em 5 tipos: efeito 
fotoquímico, efeito fototérmico, efeito fotoablativo, efeito 
fotoablativo induzido por plasma e efeito fotodisruptivo.
O laser que usamos na retina para obter efeito terapêuti-
co é o laser com acção térmica (laser fototérmico). O laser 
é produzido na cavidade laser e de acordo com o meio laser 
podemos ter laser gasosos (Argon 514nm, Kripton 647nm, 
CO2 10,6µm e Excimer193nm) e lasers de estado sólido 
(Nd: YAG 1064nm, Nd:YVO4 1064nm - neodymium-do-
ped yttrium orthovanadate, Nd:YAG-KT 532nm, Er:YAG 
2940nm, Ho:YAG 2120nm) ou diodos. 
Actualmente, o laser fototérmico mais comumente usa-
do em Oftalmologia é o laser Nd:YAG-KTP (vulgarmente 
chamado de laser KTP) que tem por base um laser Nd:YAG 
1064nm, um “rod” de cristal incolor Y
2
Al
5
O
12
 (yttrium alu-
minum-garnet = YAG) onde 1% dos átomos de ítrio são 
substituídos por iões de neodímio com carga eléctrica +3. 
Os iões de neodímio são a fonte de luz laser (espécie la-
sante). O cristal sólido de YAG é o “host”, sendo o suporte 
para as impurezas iónicas de neodímio2. 
O laser Nd:YAG produz um feixe laser infra-vermelho 
próximo, de 1064nm. Para se conseguir um feixe na faixa 
do visível, verde-amarelo 532nm, é interposto um cristal 
não linear de KTP (Potasium Titanil Fosfato). Este cristal 
não linear diminui para metade o comprimento de onda pas-
sando o feixe laser de 1064nm, na faixa do infra vermelho 
próximo, para 532nm na faixa do verde amarelo.
A maioria dos laser fototérmicos usados actualmente em 
oftalmologia usam como meio de bombagem laser um dío-
do laser infra-vermelho ou um conjunto de díodos (array) 
e são chamado de DPSS – díodo-pumped solid-state laser.
O laser é normalmente definido pela constituição do 
meio laser, o seu modo de saída (contínuo, pulsado, mi-
cropulsado ou superpulsado) e o seu comprimento de onda 
(cdo). O seu comprimento de onda (cor do laser) está de-
pendente do meio laser. De acordo com o modo de saída: 
continuo, pulsado ou superpulsado, assim varia a sua acção 
nos tecidos. Contudo, interacção do laser nos tecidos está 
dependente, em primeiro lugar, do comprimento de onda 
que influencia a sua absorção pelos tecidos e que, por sua 
vez, está relacionado com a profundidade de penetração nos 
tecidos do feixe laser.
Profundidade de penetração nos tecidos e a absor-
ção da energia laser
Esta capacidade de penetrar em profundidade nos te-
cidos está dependente da absorção da energia laser por 
pigmentos biológicos endógenos (por ex. hemoglobina, 
melanina, água) que fazem de ecran ao feixe laser. Assim, 
tecidos ricos nestes pigmentos, absorvem a energia laser 
se usarmos o comprimento de onda adequado, e o tecido 
aquece. Assim para o laser verde ou amarelo, por exemplo, 
os tecidos com hemoglobina ou melanina (vasos e EPR ou 
fig. 1 | Um laser é constituído fundamentalmente por um meio 
activo que permita a transmissão de luz no seu seio (Ex.: 
Nd:YAG, Argon, Rubi, CO2), um sistema de espelhos 
colocados nas extremidades do meio activo, habitual-
mente com forma cilíndrica, a fim de permitir construir 
uma cavidade óptica ressonante, um sistema de forneci-
mento de energia ao meio activo ou seja um sistema de 
bombagem laser ( Ex.: uma lâmpada de flash, um outro 
laser, um díodo, um arco eléctrico) e um sistema de saída 
com mecanismos de regulação da saída do feixe laser. 
Convém referir que o espelho posterior é 100% reflector 
e levemente côncavo e o anterior é menos do que 100% 
reflector.
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coróide) absorvem muito bem estes cdo. Já a córnea, o cris-
talino, o vítreo e a retina são “transparentes” a estes cdo tal 
como ao espectro da luz visível. Mas se usarmos laser de 
Er: Yag com cdo de 2940nm, a córnea ou outro tecido rico 
em água, absorve toda a energia à sua superfície3.
Também podemos variar os efeitos laser variando a 
densidade de potência e os tempos de exposição do feixe 
laser. Tempos longos da ordem dos segundos a minutos e 
baixa potência são típicos do laser de efeito fotoquímico, la-
ser de potência intermédia e tempos da ordem dos segundos 
a milissegundos são responsáveis pelo efeito fototérmico, 
laser com potências elevadas e tempo de exposição da or-
dem dos milissegundos a micro segundos causam efeito fo-
toablativo, laser de potência muitíssimo elevadas da ordem 
de MW e TW têm efeito fotodisruptor ou ablação induzida 
por plasma, com tempos de acção da ordem nano, pico ou 
fentosegundos. Ver a figura 2.
Modos de saída do laser fototérmico
O feixe laser poderá, no caso do laser fototérmico, ter 
dois modos de saída: 
a)  CW ou onda contínua. O feixe laser exerce o seu 
efeito continuamente desde que premido o mecanis-
mo de activação do laser e o feixe é interrompido a 
intervalos de tempo definidos (com efeito “on” du-
rante 10, 20, 50, 100, 200, 500ms ou 1 segundo) ou 
pode manter-se sempre em “on” enquanto estiver a 
ser premido o mecanismo de activação.
b) pulsado ou micropulsado: no pulsado um sistema 
electrónico faz com que, de cada vez que é feita a ac-
tivação do laser no pedal, o sistema faz um período 
“on”, de duração previamente definida pelo opera-
dor. Se seleccionado o modo repetitivo, enquanto o 
pedal estiver a activar o laser, este faz períodos “on” 
e períodos “off”, ambos modelados e previamente 
seleccionados pelo operador. No laser µP (micro-
pulsado) quando se activa o laser, este dispensa um 
“envelope” laser de, por exemplo, 200ms composto 
por períodos de 100microsegundos em que o laser 
está “on” e 1900microsegundos em que o laser está 
“off” correspondendo a 5% Duty Cicle, ou seja, em 
200ms (=200 000µs) haverá 100 micropulsos de 
100 microsegundos, intervalado por outras tantas 
pausas da acção do laser de 1900µs, duração muito 
maior para arrefecimento dos tecidos. (200000µs = 
(100x100µs)+(100x1900µs)) Este é o chamado laser 
micropulsado ou laser sublimiar porque atua abaixo 
do limiar da lesão das estruturas nobres retinianas4.
interação laser tecidos
No laser de onda contínua (CW) os fotões são absorvi-
dos pelos “pigmentos endógenos”. Estes podem ser a me-
lanina, a hemoglobina ou a água, como vimos. Para cada 
comprimento de onda (cdo) varia a absorção da radiação, 
varia a capacidade de captar os fotões pelos pigmentos en-
dógenos. A melanina ou o sangue são “pigmentos endóge-
nos” que absorvem muito bem a gama do verde ou amarelo, 
têm o seu pico de absorção neste cdo. Desta forma, quando 
usamos laser com cdo 532nm (verde) ou 577nm (amarelo) 
ou com o díodo 810nm, a melanina do EPR e/ou coroideia 
absorve os fotões e a sua energia é transmitida às moléculas 
de melanina que aumentam a sua vibração. Ver figura 3.
Esta agitação molecular corresponde ao aumento da 
temperatura. No local de impacto do feixe laser cria-se um 
foco de tecido aquecido, foco de aquecimento primário 
que se dissipa por difusão térmica adjacente e está depen-
dente da condutividade térmica dos tecidos (maioritaria-
mente água). Este aumento da temperatura, ou seja, o efeito 
fototérmico, está também dependente do tempo de duração 
da acção laser. Se o laser continuar a actuar (laser CW), o 
aquecimento mantém-se, aumenta a temperatura no foco de 
aquecimento primário (volume aquecido primário) mas 
vai-se dissipando a temperatura, aumentando o volume de 
tecido aquecido (volume aquecido final). Na retina este 
aquecimento vai atingir a coroideia e a retina interna, tanto 
mais quanto maior for a temperatura atingida no foco de 
aquecimento primário e maior a duração do impulso laser. 
Se o impulso foi muito curto não haverá tempo para a difu-
são térmica adjacente e o volume aquecido final, ou seja a 
lesão no tecido, fica quase só limitada ao local de impacto 
laser5. Ver figura 3.
fig. 2 | Relação entre a densidade de potência e o tempo de expo-
sição ao efeito laser.
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Podemos chegar ao ponto em que a duração do impul-
so seja inferior ao tempo que o tecido demora a difundir 
o calor (tempo de relaxamento térmico) e então há confi-
namento térmico, ou seja, o calor permanece somente no 
local de impacto laser, não sofre difusão adjacente. Preci-
sando melhor, quando usamos CW a duração do impulso é 
crucial para o efeito nos tecidos adjacentes. Dito de outra 
forma, impulsos curtos limitam o efeito laser somente ao 
local de impacto e de absorção da energia dos fotões. Con-
vém não esquecer que, para além do tempo de exposição 
ao laser (duração do impulso), temos que contar com outro 
parâmetro do feixe laser, a sua densidade de potência, que 
significa, a potência do feixe por unidade de área medida 
em W/cm2. Quanto maior a densidade de potência maior 
o efeito térmico. Se o tempo de duração do impulso for 
suficientemente curto, uma elevada densidade de potência 
poderá aquecer de tal forma o tecido que, sem tempo para 
a difusão térmica, a água que o compõe, entra em ebulição 
e há um efeito de vaporização. Maior densidade de potên-
cia chega a carbonizar os tecidos5.
densidade de potência do feixe laser medida da sua 
energia
Como vimos a densidade de potência está relacionada 
com a área do feixe. Assim, se diminuir ou aumentar o 
diâmetro do spot, aumentaremos ou diminuiremos expo-
nencialmente a densidade de potência, de acordo com a 
área do círculo. Assim, spots pequenos são susceptíveis 
de provocarem mais facilmente rotura de M. Brüch (esta 
ao romper faz um som de rebentar de pipoca e causa he-
morragia) do que com diâmetros grandes. Isto acontece 
frequentemente com a utilização dos laser tipo Pascal que 
usam densidades de potência elevados e tempos de expo-
sição curtos5.
EfEiTOS dO lASER nA RETinA hUMAnA
Desde as primeiras observações empíricas de que os 
doentes com coriorretinopatia miópica e diabetes não 
apresentavam uma evolução tão rápida para RDP, se pen-
sou em usar a luz para provocar uma cicatriz coriorreti-
niana. Começou-se então por usar, primeiro a luz solar 
concentrada, e depois a fotocoagulação por arco de Xenon 
(Gerd Meyer-Schwicherath 1956, oftalmologista alemão) 
que provocava lesões extensas devido ao grande diâmetro 
de spot, semelhante às lesões da crio. Com o advento do 
laser de Rubi (Maiman 1960) passou-se a usar, de forma 
mais controlada, a técnica da fotocoagulação. Mais tarde 
o laser Argon Azul-Verde 488nm-514,5nm, equipamento 
de grandes dimensões continuamente refrigerado a água 
e com uma eficiência energética de 3%, passou a ser o 
laser padrão em patologia retiniana até há cerca de uma 
década atrás. Posteriormente surgiu o díodo 810nm de ele-
vado eficiência energética, leve e compacto e finalmente 
os lasers atuais de estado sólido Nd:YAG-KTP 532nm, 
amarelo 577m, micropulsado ou de onda contínua (CW) 
muito compactos, portáteis e de baixo consumo. 
Diversas formas de interacção do laser com os tecidos 
resultam em diferentes aplicações terapêuticas em oftal-
mologia. Para o tratamento da retinopatia diabética (RD) 
e outras patologias vasculares da retina ou para realizar 
retinopexia laser, usamos o efeito fototérmico. Qualquer 
que seja o comprimento de onda utilizado, a interacção 
com o tecido retiniano e coroideu resulta da absorção da 
energia ao nível do epitélio pigmentado da retina (EPR), 
rico em melanina, e ao nível do pigmento melânico da co-
riocapilar (CC). Os tecidos aquecem e sofrem hipertermia 
ou desnaturação térmica (fotocoagulação), seguindo-se 
um processo de reparação das células e tecidos lesados 
termicamente5,6.
fig. 3 | O feixe laser é absorvido maioritariamente pelo EPR rico 
em melanina. Durante o tempo de acção do impulso laser, 
difunde o calor pelos tecidos adjacentes, atingindo um 
volume aquecido final maior do que o volume primário 
aquecido no início do impacto laser.
O EPR é aquecido no local de impacto. Se continuar a 
actuar o feixe laser por maior duração de impulso, o calor 
vai-se dissipando e um maior volume de tecido é aque-
cido. Assim a coagulação dos tecidos atinge mais e mais 
as camadas internas da retina e também a coroideia, em-
bora esta seja arrefecida pela circulação coroideia de alto 
fluxo. Posteriormente haverá uma resposta de reparação 
à lesão celular mas as células nobres da retina, fotore-
ceptores e camadas mais internas da retina ficam lesadas 
definitivamente. Esta lesão à periferia não causa dano 
funcional significativo mas na área macular será perdida 
a função das áreas de cicatriz laser.
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Acção terapêutica do laser térmico
Vários estudos realizados permitem-nos considerar os 
seguintes mecanismos de acção do laser:
I. Diminuição do consumo de O
2
 pelos fotorrecepto-
res (FR) destruídos pelo laser. Tem-se considerado 
desde há muito como o único mecanismo de acção.
II. Aumento da oxigenação da retina – “pontes de O
2
” 
retinocoroideias7
III. Aumento da produção de mediadores químicos 
pelas células do EPR (PEDF e outros mediadores 
com expressão genética aumentada ou diminuída 
de determinados genes envolvidos no processo de 
reparação dos organelos celulares)8,9,10,11,12,13
IV. Activação da renovação celular e remodelação dos 
tecidos retinianos14,15,16
V. Diminuição das Metalo Proteinases da Matriz 
(MMPs)17
VI. Aumento das proteinas de shock térmico (HSPs)18,19 
VII.Migração de células HSC da medula óssea com 
efeito reparador20,21,22,23
i. diminuição do consumo de O2 pelos dos fotore-
ceptores
Na realidade, a lesão dos foto-receptores e a conse-
quente diminuição do consumo de O
2
 tem sido a principal 
explicação para o efeito terapêutico do laser térmico e foi 
a primeira teoria para justificar o efeito benéfico da acção 
do laser na RDP.
ii. Aumento da oxigenação da retina – “pontes de 
O2” coroido-retinianas 
Com efeito, E. Stefánsson (2006)7 defende que são 
criadas “pontes de O
2
” nos locais da cicatriz laser que faci-
litam a difusão do O
2
 da coroideia para a retina interna. Na 
realidade, após a realização de pan retino fotocoagulação 
(PRP), verifica-se uma melhoria da oxigenação da retina 
interna, objectivada pela oximetria dos vasos retinianos. 
A explicação para essa melhoria da oxigenação passa pela 
diminuição do consumo de oxigénio pelos foto-receptores 
periféricos que foram destruídos mas também e, particu-
larmente, pela difusão a partir da coroideia, exactamente 
através das “pontes de oxigénio” que constituem as cica-
trizes do laser. Esta ação explica a diminuição do VEGF 
conseguida com a fotocoagulação laser mediada, entre ou-
tos mecanismos de ação, pela melhoria de oxigenação da 
retina.
iii. Produção de mediadores quimicos pelo laser 
Em geral, tem sido considerado como tendo efeito 
terapêutico a área de fotocoagulação do “spot” laser ou 
seja, a lesão laser visível. Contudo, algumas observações 
realizadas e estudos levados a cabo demonstraram ser um 
pouco mais complexa a explicação para a acção do laser.
Em primeiro lugar, e como vimos anteriormente, num 
spot laser há uma área central onde é maior a hipertermia. 
Esta área fica esbranquiçada por ter sofrido fotocoagu-
lação das proteínas das células das camadas externas da 
retina. Mas há outra área envolvente ao local do impacto 
do “spot” laser que sofreu hipertermia. Sofreu um aumen-
to de temperatura que não causou fotocoagulação visível 
mas lesou membranas celulares, organelos intracelulares 
e DNA.
Estas microestruturas vão então sofrer um processo de 
reparação do DNA e das proteínas desnaturadas ou de-
formadas pela acção térmica, com libertação de mediado-
res químicos locais, intracelulares e no meio intercelular. 
Estes mediadores estão implicados no “signalling” intra e 
intercelular que desencadeiam reacções inflamatórias, de 
reparação celular e/ou tecidular, com particular destaque 
para as células do EPR e as células endoteliais, responsá-
veis pela saúde dos capilares e sua permeabilidade luminal 
e contenção transparietal10.
O PEDF – inibição activa da neovascularização (e do 
edema?) 
O PEDF é considerado como o mais provável respon-
sável pela acção inibidora da neovascularização e o factor 
que contrabalança a acção activadora das células endote-
liais, no sentido da proliferação, migração e aumento de 
permeabilidade, induzidos pelo VEGF25. Nos doentes com 
RD e tanto mais quanto maior a gravidade da RD, o PEDF 
encontra-se diminuído enquanto o VEGF se encontra au-
mentado24. Podemos dizer que se trata de um equilíbrio 
entre PEDF e VEGF que permite a homeostasia da vas-
cularização da retina e que, em caso de doença vascular 
retiniana que leve a isquémia, o VEGF aumenta e surge 
quer neovascularização quer edema, sendo a sua acção 
contrariada pelo PEDF. Por seu turno, após o tratamento 
com laser térmico, inicia-se uma expressão aumentada de 
PEDF8, principalmente pelas células do EPR que sofreram 
hipertermia e é reposto o equilíbrio homeostático.
Inicia-se assim um processo activo de apoptose das 
células endoteliais induzido pelo PEDF com inibição da 
neovascularização (ou efeito positivo na diminuição do 
EMD)25,26,27,28.
O PEDF está diminuído quando está aumentado o 
VEGF na RDP e no EMD e encontra-se aumentado a se-
guir à fotocoagulação29. Nas membranas fibrovasculares 
da RDP encontra-se diminuído enquanto o VEGF se en-
contra aumentado35. 
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Os trabalhos de Aiello em 1994 revelaram que há uma 
diminuição em 75% da concentração do VEGF no vítreo 
após a fotocoagulação30.
Estudos do Perfil da Expressão Genética
Os estudos de análise “microarray” para avaliar a ex-
pressão genética desencadeada pela acção térmica subletal 
do laser na célula do EPR têm sugerido que esta expressão 
genética reflecte a proliferação das células do EPR, foto-
-receptores lesados e células da coroideia afectadas pela 
acção térmica não letal do laser10.
De acordo com os trabalhos de Wilson, existem genes 
que aumentam ou diminuem a sua expressão. Sabemos que 
há uma alteração da microestrutura retiniana no local da le-
são térmica com proliferação e hiperplasia das várias célu-
las lesadas, nomeadamente EPR, diminuição da expressão 
genética de vários factores, entre eles o Agtr2 – Angioten-
sina II type 2 receptor, aumento da expressão genética do 
CRLR, IL-1β, FGF-14 e FGF-16, PAI-2 e aumento muito 
relevante do PEDF, como vimos.
Estes fatores funcionam no curto prazo.
No longo prazo, de acordo com o trabalho Binz14, exis-
tem alterações de proteínas estruturais que se mantém no 
tempo e que serão, muito provavelmente, responsáveis 
pela acção mantida do laser e pelo seu efeito de estabiliza-
ções da RD no longo prazo, ao contrários dos fármacos que 
actuam enquanto o fármaco estiver presente.
iV. Acção de regeneração/renovação celular
Assistimos pois a uma acção de regeneração, renova-
ção dos organelos intracelulares e de células lesadas mas 
não mortas, com produção de HSPs e factores implicados 
na homeostasia da angiogénese e da permeabilidade vascu-
lar, com destaque para o PEDF9.
Mas por sua vez, as áreas de fotocoagulação com necro-
se celular, vão sofrer renovação celular e remodelação do 
tecido, reorganização da microarquitectura, alguma fibrose 
e retracção e marcada migração pigmentar do EPR. Estes 
processos de reparação celular e remodelação são media-
dos por genes que se expressam após a acção do laser10. 
Os trabalhos de Nicolette Binz (2006)14 mostraram 
existir em localizações específicas na microestrutura reti-
niana, após um período de 90 dias da acção laser, 5 crista-
linas (CRYαA2 e CRYβB2), Keratin 1-12, Tsp1 – Trom-
bospondina - factor anti-angiogénico, Tkt - transketolase 
-  uma enzima chave na via da pentose fosfato, TULP1 
– o putativo factor de transcrição da tubby-like protein 1 
específico da retina e cérebro14. Pensa-se que poderão ser 
estas alterações estruturais as responsáveis pelo efeito de 
manutenção a longo prazo da acção laser.
V. As metaloproteinases da matriz (MMPs)
Trabalhos recentes referem também uma acção do laser 
ao nível do equilíbrio das MMP/TIMP (metaloproteinases 
da matriz extracelular e inibidor tecidular das metalopro-
teinases) da membrana basal. O EPR produz MMPs após 
terapêutica laser17. Após laser térmico em padrão PRP 
detectaram-se MMP-2, MMP-3 e TIMP-1. Neste estudo, a 
secreção de MMP-2 e MMP-3 aumentou o dobro em rela-
ção ao valor dos controlos. O TIMP diminuiu até dia 4 e 
depois aumentou pelo dia 6. A capatação da Tritiated thy-
midine aumentou 2,5 vezes até dia 6 voltando ao valor ba-
seline pelo 8º dia. Sugere-se que a eficácia da PRP se deva 
também ao balanço entre as MMPs e as TIMPs e não só à 
acção sobre o VEGF e outros factores relacionados com a 
isquemia17.
Vi. Proteínas de choque térmico
Outra ação interessante do laser é o aumento das pro-
teínas de choque térmico (HSPs), nomeadamente a HSP27, 
HSP70 e HSP4718. que deverão ter algum efeito na ação 
laser, provavelmente relacionado com a termotolerância da 
retina após a acção do laser e serem protectores da retina 
numa segundo tratamento laser. É de todos conhecido o 
efeito do laser menos visível com os mesmos parâmetros 
num retratamento. É um campo para investigação.
Vii. A activação das células STEM
Outro local de acção laser tem a ver com a estimulação 
de células “stem” a partir da leão retinocoroideia que fazem 
migrar da medula óssea células “stem” para repararem os 
tecidos retinianos lesados, nomeadamente as células endo-
teliais. De acordo com Chag-Ling, estes estudos sugerem 
que as HSCs (hematopoietic stem cells) possam servir como 
fonte para a regeneração no longo prazo das células lesadas 
da retina e coroideia20,21,22,23.
Em resumo a acção terapêutica do laser térmico pode ser 
sumarizada da seguinte forma: (I) Diminuição consumo de 
O2 pelos foto-receptores; (II) Aumento da oxigenação da re-
tina – “pontes de O2” coroido-retinianas; (III) Aumento da 
produção de mediadores químicos (PEDF); (IV) Activação da 
renovação celular e remodelação dos tecidos retinianos, (V) 
Diminui MMP (VI) Aumenta proteínas shock térmico; (VII) 
Migração células HSC da medula óssea com efeito reparador.
nOVAS TéCniCAS lASER nO TRATAMEnTO dO 
EMd
Podemos descrever 12 técnicas diferentes  para abor-
dar o edema macular diabético (EMD) com laser térmico, 
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preferencialmente usando comprimento de onda amare-
lo 577nm e verde 532nm, podendo no entanto ser usado 
krypton 657nm ou díodo 810nm. Quando falamos em laser 
temos que ter presente que podemos estar a referirmo-nos 
apenas a uma ou duas técnicas das atrás descritas mas, o 
rigor científico, obriga-nos a conhecer as várias possibili-
dades técnicas e a descrever com precisão aquilo a que nos 
estamos a referir32 (Ver tabela 1). 
O qUE SE PRETEndE COM A ACçãO TERAPêU-
TiCA dO lASER TéRMiCO nA áREA MACUlAR 
E nA RETinA PERiféRiCA
A técnica laser a usar deverá ser adequada ao local da 
retina a tratar. Assim, a fotocoagulação capaz de induzir 
pontes de O
2
 e melhorar a Pa O
2
 da retina7 está indicada 
à periferia e média periferia no caso do tratamento da re-
tinopatia diabética proliferativa (RDP). Já o laser suave, 
poupador dos tecidos e capaz de induzir factores homeos-
táticos no microambiente retiniano, está indicado na área 
macular, particularmente na área foveal e perifoveal para 
tratar o EMD. Nesta última situação poderá ser necessá-
rio usar laser com parâmetros um pouco mais agressivos44 
embora de forma “cirúrgica”, para ocluir os microaneuris-
mas causadores de edema e, desta forma, inverter o pro-
cesso de exsudação lipoproteica e difusão e/ou permitir a 
fragmentação das placas lipídicas e sua mobilização pelos 
macrófagos.
a. Principal Acção do laser Térmico na área Ma-
cular (laser Estimulador Celular) -  lesão Subletal 
das Células do EPR
Porque estamos a tratar a área macular, a fototerapia la-
ser no EMD não pretende lesar irreversivelmente os FR45. 
Temos como objectivo, causar hipertermia nas células do 
EPR46 e, desta forma, estimulá-las a produzir mediadores 
químicos que provoquem a resolução do EMD, nomeada-
mente o PEDF. Pretende-se obter, com o impacto do laser 
térmico, um efeito local de ligeira alteração do EPR47, por 
vezes difícil de observar na retinografia. Este efeito só é 
objectivado na autofluorescência, retinografia por infra-
-vermelhos ou angiografia, ou mesmo invisível com estes 
exames se for usado o laser micropulsado (µP)48,49,50,51,52,53. 
A interacção térmica lesa as células do EPR ricas em me-
lanina e por vezes os segmentos externos dos FR se a lesão 
se tornar visível. Evitamos lesar os segmentos internos FR 
e células da camada nuclear externa. Este objectivo é atin-
gido com os 2 tipos de laser referidos: 
a) Com µGrelha, usando baixas densidades de potên-
cia e um curto tempo de exposição (10milisegun-
dos), de forma a evitar a difusão térmica adjacente a 
partir do volume primário aquecido1.
b) Com laser µP, com impulsos da ordem dos 100 
microsegundos e tempos de arrefecimento longos1.
Com a MMG a lesão térmica uma vez que é tenuemen-
te visível, já atinge as camadas externas da retina (foto-
-receptores) que irão sofrer um processo de reparação que 
não é total54.
Naturalmente, se forem usados outros parâmetros laser 
que provoquem um maior aumento da temperatura, pode-
remos provocar cicatrizes retinocoroideias com lesão dos 
FR e retina interna. Neste caso teremos escotomas centrais 
ou paracentrais com degradação progressiva da função vi-
sual, tanto mais que essas lesões tendem a aumentar com 
o tempo e a aproximarem-se da fóvea 55.
b. Maior densidade de Potência (padrão PRP) fora 
da área Macular –“Pontes O2, Morte e Renovação 
Celular.
Efectivamente, o laser fototérmico, se actuar com 
maior densidade de potência, provoca lesão do EPR com 
morte celular que se pode estender à coroideia e à retina 
Tabela 1 | 12 técnicas diferentes para abordar o edema 
macular diabético (EMd) com laser térmico
1. Laser focal32
2.
Padrão de Grelha focal no interior de circinados, 
IRMAS ou pequenas áreas de edema focal33
3. Grelha clássica ETDRS 100-200ms34
4.
Grelha ETDRS modificada (mETRDS) – com 
parâmetros um pouco mais suaves e spots de menor 
dimensão até 200micra do centro da fóvea35,36,37
5.
Grelha ETDRS “mild” (MMG) – levemente visível, 
spot 50micra mas de menor densidade.38,39
6. Microgrelha 10ms (µETDRS) tipo PASCAL40
7. µETDRS + focal nos microaneurismas 
8.
Laser micropulsado (µPLT – micro pulse laser 
treatment) com HD41,42  
9.
µPLT em Sandwich (J. Augusto Cardillo) – utilizando 
a grelha mETDRS até às 500µ e o µPLT deHD dentro 
de 500µ.43
10. µPLT em Sandwich associado a laser focal
11.
Laser 4+ (µETDRS + focal + µPLT HD fóvea + PRP à 
periferia da retina)
12.
Terapêutica combinada com anti-VEGF e corticóides 
de acção prolongada e laser minimamente lesivo
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interna. Se a duração do impulso for maior, irá existir di-
fusão térmica adjacente ao volume primário aquecido pela 
acção directa do laser, e será ainda maior a área da lesão 
provocada pelo laser e também maior o volume do tecido 
lesado5.
Neste caso, o tecido retiniano lesado e morto vai sofrer 
renovação e remodelação tecidular. Não será só renovação 
dos organelos celulares, como acontece na hipertermia. O 
tecido retiniano sofrerá uma alteração na sua composição 
celular, controlada pela expressão genética dos mediado-
res de inflamação, da vascularização e inibição de neo-
vascularização, da reparação e crescimento celular, com 
especial destaque para a proliferação das células gliais e 
do EPR. Estas sofrem algum processo de metaplasia com 
migração pigmentar. Os FR verão o seu número diminuí-
do no local da cicatriz com consequente diminuição do 
consumo de O2.
COnClUSãO
Após a teoria unitária do Oxigénio na retina de Ste-
fánsson7 diríamos que existem, efectivamente, dois princi-
pais mecanismos de acção pela qual o laser actua da RD57:
1. A melhoria da oxigenação da retina quer por pro-
vável diminuição do consumo de O2 pelos FR lesados na 
fotocoagulação quer por abertura de “pontes de oxigénio” 
entre a coroideia e a retina interna . Convém lembrar que 
a lesão dos FR só é significativa no caso de PRP, não nos 
afigurando importante para a diminuição do consumo de 
O2 no caso da grelha macular, dado que, na mácula, não é 
objectivo do tratamento lesar os FR, mas somente o EPR. 
Muito menos se farão “pontes de O2”. Quando muito le-
samos os segmentos externos dos FR.
2. Modificação da expressão genética e produção de 
mediadores da homeostase da vascularização e de per-
meabilidade vascular, nomeadamente, aumento PEDF 
e diminuição do VEGF, directamente ou induzido pelo 
PEDF, metaplasia ou hiperplasia das células da retina 
(glia, CE, EPR), com remodelação dos tecidos retinianos 
envolvidos no processo de cicatrização da lesão térmica. 
Associamos o aumento da MMPs, e das HSPs, a estimu-
lação da migração das stem cells para a retina e a reno-
vação celular e reestruturação da microarquitectura com 
determinado número de proteínas estruturais. Estas serão, 
muito provavelmente, também responsáveis pelo efeito de 
longo prazo do efeito terapêutico do laser.
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Abreviaturas:
PEDF - Pigment Epithelium Derived Factor
PRP - fototerapia laser térmico da retina com padrão de 
fotocoagulação panretinia dispersa
RD - Retinopatia Diabética
RDP - Retinopatia Diabética Proliferativa
EPR - Epitélio Pigmentado da Retina
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Cdo - comprimento de onda
CW - onda contínua
CRLR - Calcitonin Receptor-like Receptor
IL-1b- Interleucina 1 beta
FGF-1 - Fibroblast Growth Factor 1
PAI -2 - Plasminogen Activator inhibitor-2
MMP-2 - Metaloproteinase da membrane -2
TIMP-1 - Tecidual Inibitor Metalo Proteinase-1
FR- foto-receptores
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